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(54) Verfahren zur Herstellung von O-substitulerten Hydroxylammoniumsalzen 

(57) Herstellung von O-substituierten Hydroxylam- 
moniumsalzen der Formel I 



H 2 NOR x HX 



I 



in der R einen d-Ce-Alkyl- Oder CrCe-Alkenylrest, 
jeweils ggt halogensubstituiert bedeutet und X fur Chlor 
Oder Brom steht, indem man in einem integrierten Pro- 
zeB, ohne Isolierung von Zwischenstufen 

a) Aceton mit Hydroxylammoniumsulfat und Natron- 
lauge zum Acetonoxim umsetzt; 

b) die so erhaltene LOsung von Acetonoxim mit 
Natronlauge versetzt und vollstandig Wasser aus- 



c) die so erhartene Suspension des Acetonoxim-Na- 
salzes mit Alkylierungsmitteln bei Drucken von 0,5 
bis 15 bar und Temperaturen bis 140°C zu Ace- 
tonoximethern umsetzt; und 



det. 



d) die Acetonoximether mit Sauren HX zu den Pro- 
dukten I spaltet, 

wobei man in alien Verfahrensstufen a) bis d) ein einheit- 
^ liches, nichtpolares aprotisches LOsungsmittel verwen- 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betrrfft ein Verfahren zur Herstellung von O-substituierten Hydroxylammoniumsalzen der 
Forme! I 

5 

H 2 NOR x HX | 

in der R einen Crdj-Alkyl- oder C r Ce-Alkenytrest, jeweils ggi halogensubstrtuiert bedeutet und X fOr Chlor Oder Brom 
steht. 

10 Die Verbindungen I stellen wertvolle Zwischenprodukle zur Herstellung von Arzneimittel- und Pflanzenschutzwirk- 
stoffen dar. Solche Wirkstoffe sind beispielsweise in EP-A 253 213 beschriebea 

Die Herstellung von Hydroxylammoniumsalzen Qber Einzelstufen ist im Prinzip bekannt Nach VerknQpfung von 
Hydroxylamin mit einer Schutzgruppe A erhatt man zweifach am N-substituierte Hydroxylamine. Diese werden anschlie- 
Bend am Sauerstorfatom elektrophil substituiert und in einem dritten Schritt mit Mineralsfluren unter Freisetzung des 

15 Schutzgruppenrestes zu den Verbindungen I gespaften: 

H 2 NOH->A=NOH 
A=NOH + RY -» A=NOR' 

20 

A=NOR + HX-*H 2 NOr'xHX 

(R- z.B. Alkyl, X und Y z.B. CI oder Br) 

Die einzelnen Stufen sind anhand von Beispielen u.a. in Houben-Weyl, Methoden der Organ. Chem., Bd. 10/1 , Seiten 
25 1 181 ff (4. Aufl., 1971) und Bd. 10/4, Seiten 55 ft 4. Auflage, 1968 beschrieberi. So kann die Schutzgruppe A beispiels- 
weise ein Phthaloylrest. zwei Sulfonatreste oder ein 2-Propyliden-Rest sein. Die Herstellung von Acetonoxim gemaB 
der ersten Verfahrensstufe ist beispielsweise in Houben-Weyl, Bd. 10/4, S. 58 zitiert und erfblgte in waBrigem Medium. 
Die Alkylierung von Acetonoxim ist beispielsweise beschrieben in Houben Weyl, Bd. 10/4, S. 220 ff, sowie in EP-A 23 
460, EP-A 121 701, EP-A 158 150. 
30 Eine unerwOnschte Nebenreaktion bei diesen Reaktionsbedingungen ist dabei die N-Methylierung, die zu Nitronen 
fQhrt und somitdie Ausbeuten an O-substituierten Produkten erheblich mindert (Houben-Weyl, Bd. 10/4, S. 220). 

Die Spaltung von Acetonoximmethylether mit Mineralsfturen ist beispielsweise in Houben-Weyl, Bd. 1 0/1 , S. 1 1 86 
ff. beschrieben. Die Reaktion gelingt jedoch in zufriedenstellenden Ausbeuten nur, wenn Aceton desttllativ aus dem 
Gleichgewicht gezogen wird (EP-A 259 850, EP-A 591 798). 
35 Die Umsetzung der beschriebenen drei Einzelstufen zu einem wirtschaftlichen ProzeB in der Produktion von groBen 
Mengen eines Alkoxyamins beinhaltet jedoch folgende Schwierigkeiten: 

1. Die Isolierung und Reinigung der Zwischenstufen durch nitration oder Destination ist aufwendig und teuer. Die 
Gesamtausbeute Qber alle Stufen ist unbef riedigend. 

40 

2. Die bei der Alkylierung normalerweise zur Verwendung kommenden polaren bzw. protischen LGsungsmittel (siehe 
EP-A 23 560 und 121 701) stOren bei der anschlieBenden Hydrolyse und mOssen demgemaB von den O-substitu- 
ierten Oximen vollstandig abgetrennt und zurOckgefOhrt werden. Bei Verwendung von nicht polaren aprotischen 
LOsungsmitteln wie Toluol, Xylol, Cyclohexan in Stufe 2 muB gemaB EP-A 158 159 ein groBer OberschuB an Oxim 

45 eingesetzt werden, der dann umstandlich wieder isoliert werden muB. 

Es besteht daher Bedarf an einem einfachen Verfahren, bei dem die oben geschilderten Nachteile vermieden wer- 
den. Verbunden mit der Realisierung dieser Anforderungen ware ein geringerer Apparateaufwand, eine gOnstigere 
Gesamtausbeute und damh eine Where Wirtschaftiichkeit. 
so Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von O-substituierten Hydroxylammoniumsalzen der Formel I gefunden, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man in einem integrierten ProzeB, ohne Isolierung von Zwischenstufen 



55 



2 



10 



20 



35 



40 



45 



EP 0 708 082 A1 

a) Aceton rrtit Hydraxylammoniumsulfat und Natronlauge zum Acetonoxim der Forme! II 



» ii 



H 3 C ^CH 3 



umsetzt; 

b) die so erhaltene LOsung von Acetonoxim mh Natronlauge versetzt und vollstandig Wasser auskreist, 
15 c) die so erhaltene Suspension des Acetonoxim- Na-salzes III, 



C 

H 3 C ^ ^CH 3 



III 



mit Alkylierungsmitteln der Fbrmel IV 

RY IV 

30 worin R die in Formel I genannte Bedeutung hat und Y fQr eine nuWeofuge Abgangsgruppe stent, bei Drucken von 
0,5 bis 15 bar und Temperaturen bis 140°C zu Acetonoximethern der Formel V 



II 

H 3 C ^ "^CH 3 



umsetzt; 

d) die Acetonoximether mit Sauren HX zu den Produkten I spaltet 



wobei man in alien Verfahrensstufen a) bis d) ein einheitfiches, nichtpolares aprotisches Losungsmittel verwendet. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren werden alle Reaktionsschritte im Eintopfverfahren in Gegenwart eines 
organischen nicht-protischen LOsungsmittels, das besonders als Schleppmittel zum Auskreisen von Reaktionswasser 
geeignet ist. vorgenommen. 

50 Besonders vorteilhaft kommen aromatische, aliphatische und cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe wie z.B. Benzol, 
Toluol, o-. m-oder p-Xylol, Hexan oder Cyclohexan in Betracht. Besonders bevorzugt ist Toluol. 
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Die einzelnen Schritte des Gesamtverfahrens sind im folgenden ReakSonsschema zusammengefaBt : 



2 J + (H 2 NOH) 2 x H 2 SO< + 2 NaOH ► J + Na2 S0 4 

- H2 ° 

H 3 C ^CH 3 
II 



N ' 

|| + NaY 

H 3 C ^ ^CH 3 
II IV V 



|| + NaOH + RY 
H 3 C ^ ^CH 3 



^OR 0 

N _^ II 

|| + HX + H 2 0 ► H 2 NOR x HX + » 



H 3 C ^ ^CH 3 
V 



H 3 C ^CH 3 



Zunachst setzt man Hydroxylammoniumsulfat mit Aceton und Natronlauge zum Acetonoxim II urn, versetzt mrt Natron- 
lauge, entfernt azeotropdas Reaktionswasser und alkyliert zum Acetonoximether V. Dieser wird ohne weitere Reinlgung 
mit Sauren HX zu den gewunschten Ammoniumsalzen I gespalten. 

Der erste Reaktionschritt wird in an sich bekannter Weise in waBrigem Medium durchgefOhrt und dann das Oxim 
II mit dem LOsungsmittel extrahiert. Ohne weitere Reinigung wird die ProduktlOsung mit etwa aquimolaren Mengen an 
Natronlauge, z.B. 0,8 bis 1,2 mol, insbesondere 1,0 mol, bezogen auf II, Natronlauge versetzt, so daB sich das Natri- 
umsalz III bildet, azeotrop Toluol/Wasser ausgekreist und die toluolische Suspension des Natriumsalzes von Acetonoxim 
mit dem AlkylierungsmitteJ RY umgesetzt. Als Alkylierungsmittel kOnnen vorteilhaft C r C 6 -Alkyl- bzw. CrCe-Alkenylha- 
logenide, insbesondere Chloride oder Bromide verwendet werden. Daneben kommen auch Dialkylsurfate wie Dimethyl- 
sulfat in Betracht. FOr die Herstellung von Ammoniumsalzen mit R=Methyl wird vorzugsweise Methylchlorid als 
Alkylierungsmittel verwendet. 

Das Alkylierungsmittel kann nach den im Stand der Technik beschriebenen Mengenangaben verwendet werden. 
Ein Oberschu B an Oximsalzen gegenOber dem Alkylierungsmittel ist allerdings nach dem erf indungsgemaBen Verfahren 
nicht erforderlich. 

Die Alkylierung zum Acetonoximether V wird bei Temperaturen bis 140°C, z.B. 20 bis 140°C, insbesondere 30 bis 
80°C und einem Druck von 0,5 bis 15 bar, insbesondere 1 bis 4 bar durchgefOhrt. 

Die Alkylierung kann gegebenenfalls unter Zusatz von katalytischen Mengen Phasentransferkatalysatoren wie 
Tetraalkylammoniumhalogeniden oder quarternaren Phosphoniumsalzen erfolgen, die einen reaktionsbeschleunigen- 
den EinfluB haben, durchgefOhrt werden. Beispiele fur solche Salze sind Tetrabutylammoniumbromid, Benzyltrimethyl- 
ammoniumchlorid oder Tetrabutylphosphoniumbromid. 

Nach waBriger Extraktion wird der Oximether V direkt im organischen LOsungsmittel, z.B. Toluol mit konzentrierten 
waBrigen Sauren von HBr bzw. insbesondere Salzsaure gespalten, wobei gleichzertig ein Gemisch von Aceton, dem 
LOsungsmittel und verdOnnter HX abdestilliert wird. Das Produkt H2NOR x HX bleibt am Ende der Reaktion gelOst in 
Wasser und kann fOr Folgereaktionen direkt weiter eingesetzt Oder mit Qblichen Methoden isoliert werden. 

Alternativ kann der Oximether V aus toluolischer LOsung mit konzentrierter Saure z.B. konz. Salzsaure extrahiert 
werden und anschlieBend durch thermisches Erhitzen unter Abdestillieren von Aceton gespalten werden. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren werden Ammoniumsalze I mit R=C r Ce-AIkyl oder CrC 6 -Alkenyl jeweils 
ggf. halogensubstituiert hergestellt. Aufgrund der Weiterverarbeitung zu biologisch wirksamen Verbindungen sind als R 
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insbesondere C r C 4 -Alkyl- und C r C 4 -Alkenylreste ggf. halogensubstrtuiert. z.B. 1- bis 3-fach durch Fluor, Chlor oder 
Brom substituiert und vor ail em R=Methyl bevorzugt 

Das folgende Beispiet vendeutiicht das beanspaichte Verfahren. Die erzielte Gesamtausbeute ist Oberraschend 
hoch, die VersuchsdurchfQhrung ist wesentlich eirrfacher als die MaBnahmen bei schrittweiser Herstellung der Zwi- 
5 schenstufen. 

Beispiete 

Herstellung von Methaxyaminhydrochlorid ohne Isolierung von Zwischenstufen 

10 

Beispiel 1 

980 ml Wasser, 390 g Toluol, 328 g Hydroxylamrnoniumsulfat 320 g 50 %ige Natronlauge und 232 g Aceton werden 
bei pH 5 ca. 1 h gerOhrt. Die waBrige Phase wird noch 2 x mit 460 ml Toluol extrahiert und die Toluolextrakte zur Tdu- 
is olphase gegeben. Nach Zugabe von 320 g konz. NaOH kreist man 250 g Wasser aus. Die ertialtene Kristallmaische 
wird bei 50°C unter 2 bar Druck mit 210 g Methylchlorid versetzt und 5 h bei 50°C intensiv geruhrt. Nach Extraktion mit 
800 g Wasser wird die toluolische Phase mit 592 g konz. Salzsaure versetzt und unter RQckf luB Toluol/Aceton/Salzsaure 
abdestilliert Nach 8 Stunden wird abgekOhlt und die Toluolphase abgetrennt. Die waBrige Phase enthalt 238 g 
Methoxyaminhydrochlorid = 71 % Ausbeute ber. Aceton (uber alie Stufen). 

20 

Beispiel 2 

980 ml Wasser, 390 g Toluol, 328 g Hydroxylamrnoniumsulfat, 320 g 50 %ige Natronlauge und 232 g Aceton werden 
bei pH5 ca. 1 h gerOhrt. Die waBrige Phase wird noch 2x mit je 460 ml Toluol extrahiert und die Toluolextrakte zur 

25 Toluolphase gegeben. Nach Zugabe von 320 g konz. NaOH kreist man 250 g Wasser aus. Die erhaltene Kristallmaische 
wird mit 1,5 g Tetrabutylammoniumbromid versetzt und 5 h bei 50°C unter max. 2 bar Druck mit 210 g Methylchlorid 
versetzt und 5 h bei 50°C intensiv geruhrt. Nach Extraktion mit 800 g Wasser wird die toluolische Phase mit 750 g konz. 
Salzsaure extrahiert und der erhaltene saure Extrakt bei max. 100°C Blasentemperatur destilliert Nach vollstandigem 
Abdestillieren von Aceton wird mit 400 g Wasser verdOnnt. Die erhaltene 30 %ige LOsung enthalt 230 g Methoxyamin- 

30 hydrochlorid = 69 % Ausbeute ber. Aceton. 

Vergleichende Betrachtung zu Ueraturausbeuten 

Die Herstellung von Acetonoxim gelingt mit ca. 90 % Ausbeute. Acetoxim-O-methylether ist optimiert laut EP-A 23 
35 560 in 62% Ausbeute erharrjich. Die Spaltungzu Methoxyaminhydrochlorid gelingt nach EP-A 591 798 in 90% Ausbeute. 
Die Gesamtausbeute betragt nach Multiplikation der Einzelausbeuten nur 50 %. 

Patentanspruche 

40 1 . Verfahren zur Herstellung von O-substituierten Hydroxylammoniumsalzen der Formel I 

H 2 NORxHX I 

in der R einen C r C e -Alkyl- oder Cz-Ce-Alkenylrest, jeweils ggf. halogensubstrtuiert bedeutet und X fflr Chlor oder 
45 Brom steht, dadurch gekennzeichnet. daB man in einem integrierten ProzeB, ohne Isolierung von Zwischenstufen 

a) Aceton mit Hydroxylamrnoniumsulfat und Natronlauge zum Acetonoxim der Formel II 



50 




II 



umsetzt; 

b) die so erhaltene LOsung von Acetonoxim mit Natronlauge versetzt und vollstandig Wasser auskreist, 
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c) die so erhaKene Suspension des Acetonoxim-Na-salzes III 



(P Na 



N 



III 



C 



H 3 C 



CH 3 



mit Alkylierungsmitteln der Fbrmel IV 



RY 



IV 



worin R die in Fbrmel I genanrrte Bedeutung hat und Y for eine nuWeofuge Abgangsgruppe steht, bei Drucken 
von 0.5 bis 15 bar und Temperaturen bts 140°C gegebenerrfalls unter Zusatz von Phasentransferkatalysatoren 
zu Acetonoximethern der Formel V 



umsetzt; 

d) die Acetonoximether mit Sauren HX zu den Produkten I spaftet, 

wobei man in alien Verfahrensstuf en a) bis d) ein einheitliches, nichtpolares aprotisches Losungsmitte! verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man als LOsungsmfflel Toluol, Xylol. Hexan Oder Cyclo- 
hexan verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als LOsungsmittel Toluol verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man als Alkylierungsmittel Methylchlorid verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Phasentransferkatalysator Tetrabutylammoni- 
umbromid verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man als Saure HX konzentrierte Salzsaure verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man das Acetonoxim II mit etwa aquimolaren Mengen 
an Natronlauge zum Natriumsalz III umsetzt. 
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